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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】ヒト上皮増殖因子受容体epidermal growth factor receptor（EGFR）やそのファミリーであるHER2、
HER3、HER4は多くの癌において過剰発現し、癌の増殖や浸潤・転移に関与することが明らかにされている。こ
のことから、これらをターゲットとした分子標的治療が注目を集めており、種々のモノクローナル抗体やチロ
シンキナーゼ阻害剤の有用性が報告されている。我々も前回までの検討で抗EGFR抗体であるC225と抗HER2抗体
であるハーセプチンの併用がヒト食道癌細胞の増殖を著明に抑制することを報告している。今回はすべての
EGFRファミリーに対するチロシンキナーゼ阻害剤CI-1033を用いた食道癌に対する分子標的治療の有用性につ
いて検討を行った。 
【方法】1) ヒト食道癌細胞株TT、TE2、TE6、TE10におけるEGFRおよびHER2の発現をRT-PCRを用いて検討した。
2) 4種の食道癌細胞株に対するCI-1033の細胞増殖抑制効果を検討した。3) CI-1033投与がRas/MAPK、PI3K/AKT
経路の細胞内シグナル伝達に与える影響についてウエスタンブロット法を用いて検討した。4) 担癌ヌードマウ
スに対するCI-1033の抗腫瘍効果を検討した。 
【結果】EGFRおよびHER2は４種の食道癌細胞株すべてにおいて高率にその発現を認めた。In vitroにおいて
CI-1033は濃度依存性に食道癌細胞の増殖を有意に抑制し、MAPKおよびAKTのリン酸化を著明に抑制した。In 
vivoにおいてもCI-1033は担癌ヌードマウスに対して著明な抗腫瘍効果を認め、明らかな副作用は認められな
かった。 
【結論】CI-1033を用いた分子標的治療は食道癌に対する集学的治療の一手段として有用であると考えられた。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 ヒト上皮増殖因子受容体epidermal growth factor receptor（EGFR）やそのファミリーであるHER2、HER3、
HER4は多くの癌において過剰発現し、癌の増殖や浸潤・転移に関与することが明らかにされている。このこと
から、これらをターゲットとした分子標的治療が注目を集めており、種々のモノクローナル抗体やチロシンキ
ナーゼ阻害剤の有用性が報告されている。阿古らの研究チームにおいても、抗EGFR抗体であるC225と抗HER2抗
体であるハーセプチンの併用がヒト食道癌細胞の増殖を著明に抑制することを既に報告している。本研究はす
べてのEGFRファミリーに対するチロシンキナーゼ阻害剤CI-1033を用いた食道癌に対する分子標的治療の有用
性について検討したものである。 
 方法はヒト食道癌細胞株TT、TE2、TE6、TE10におけるEGFRおよびHER2の発現をRT-PCRを用いて判定し、また、
 － 110 －
これら４種の食道癌細胞株に対するCI-1033の細胞増殖抑制効果を検討している。CI-1033投与によるRas/MAPK、
PI3K/AKT経路の細胞内シグナル伝達に与える影響についてはウエスタンブロット法を用いて検討し、最後に担
癌ヌードマウスに対するCI-1033の抗腫瘍効果の検討を行っている。 
 その結果、EGFRおよびHER2は４種の食道癌細胞株すべてにおいて高率にその発現を認めた。In vitroにおい
てCI-1033は濃度依存性に食道癌細胞の増殖を有意に抑制し、MAPKおよびAKTのリン酸化を著明に抑制すること
が判明した。In vivoにおいてもCI-1033は担癌ヌードマウスに対して著明な抗腫瘍効果を認め、明らかな副作
用は認められなかった。 
 以上よりCI-1033を用いた分子標的治療は食道癌に対する集学的治療の一手段として有用であることが示唆
されている。 
 本論文は食道癌に対する新たなる治療法の開発に寄与するものと考えられる。従って、本研究は博士（医学）
の学位を授与されるに値するものと判定された。 
